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ABSTRAK 
Pergerakan gigi penjangkaran yang tidak diinginkan atau relaps gigi-geligi paska perawatan ortodonti, merupakan salah satu 
efek samping yang tidak diharapkan. Berbagai alat mekanik ortodonti telah digunakan guna mencegah hilangnya 
penjangkaran, baik alat ekstra oral dan intra oral. Namun, pada penggunaan alat-alat ini masih dijumpai kehilangan 
penjangkaran dan menimbulkan efek-efek samping seperti resorpsi akar, lesi white spot, karies, gingivitis dan 
sebagainya.Selain alat mekanik, agen farmakologi juga potensial untuk menyediakan penjangkaran. Agen farmakologi terbaru 
yang dapat menghambat pergerakan gigi ortodonti adalah Bisphosphonate. Penulis melakukan studi literatur ini guna 
mengetahui lebih jauh tentang senyawa Bisphosphonate dan efek farmakodinamik serta farmakokinetiknya sehingga mungkin 
dapat dijadikan sebagai agen farmakologi guna menghambat pergerakan gigi ortodonti. Hasil penelusuran pada berbagai 
pustaka menunjukkan bahwa Bisphosphosphonate dapat menghambat pergerakan gigi ortodonti. Temuan ini membuka 
peluang penggunaan Bisphosphonate guna menambah sifat penjangkaran pada perawatan ortodonsi. Namun perlu penelitian 
lebih lanjut, agar senyawa ini dapat digunakan secara klinik untuk menghambat pergerakan gigi ortodonti. 
 
Kata kunci: bisphosphonate, perawatan ortodonti, pergerakan gigi 
 
ABSTRACT: Effect of bisphosphonate administrations on orthodontic tooth movement. Undesirable movement of 
anchorage tooth or dental relapse of the moved tooth to its initial position after orthodontic treatment are the some unexpected 
side effects. Various mechanical appliances have been used to prevent anchorage loss, both extra oral and intra oral 
appliance. However, even with the use of all of these appliances, anchorage loss and other unexpected side effects such as 
root resorption, white spot lesion, caries, gingivitis, etc were still can be found. Besides mechanical appliances, 
pharmacological agent also has potential to provide anchorage. The most recent pharmacological agent that can prevent 
orthodontic tooth movement is Bisphosphonate. The author conduct this literature study in order to have further understanding 
about bisphosphonate and its pharmacodynamics and pharmacokinetics effects as pharmacological agent to hamper 
orthodontic tooth movements. Literature studies from numerous references show that Bisphosphonate can prevent orthodontic 
tooth movement.This finding opens the opportunity of Bisphosphonate administration in order to increase anchorage properties 
during orthodontic treatment. However, the use of Bisphosphonate clinically to prevent orthodontic tooth movement still require 
further research. 
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PENDAHULUAN 
Mekanoterapi perawatan ortodonti 
menyangkut juga fungsi penjangkaran dan 
fungsi penjangkaran adalah suatu hal yang 
penting. Merupakan suatu tantangan untuk 
menghasilkan suatu sistem gaya ortodonti 
yang dapat memaksimalkan pergerakan gigi 
yang diinginkan tanpa kehilangan 
penjangkaran. Beberapa ahli telah 
mengajukan berbagai alat mekanik untuk 
mencegah hilangnya penjangkaran baik alat 
intra oral atau ekstra oral. Akan tetapi masih 
sering terjadi kehilangan penjangkaran dan 
menimbulkan efek-efek samping seperti 
resorpsi akar, lesi white spot, karies, gingivitis 
dan sebagainya.1,2,3,4,5 
Dari beberapa penelitian, diketahui 
akan adanya agen farmakologi baru yang  
 
memberikan suatu inspirasi 
untukmendapatkan solusi guna menghambat 
pergerakan gigi penjangkaran yang tidak 
dikehendaki. Agen farmakologi ini adalah 
senyawa sintetis Bisphosphonate. 
Bisphosphonate merupakan inhibitor resorpsi 
tulang potensial yang sering digunakan untuk 
mengobati kelainan metabolisme tulang.5,6 
Penulis tertarik melakukan studi literatur lebih 
jauh mengenai Bisphosponate dan efek 
farmakodinamik serta farmakokinetiknya 
sehingga mungkin akan membuka peluang 
dikembangkannya senyawa ini sebagai cara 
menghambat pergerakan gigi penjangkaran 
secara local. 
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TINJAUAN PUSTAKA 
Bisphosphonate memiliki struktur kimia 
Phosphate-Carbon-Phosphate, yang resisten 
terhadap enzim-enzim pelarut dan dapat 
berikatan dengan kristal tulang 
Hydroxyapatite.7 Sebagaimana terlihat pada 
Gambar 1.8 (Lihat Gambar 1). 
Terdapat 2 (dua) tipe Bisphosphonate 
yaitu Bisphosphonate Nitrogen dan 
Bisphosphonate Non-Nitrogen sebagaimana 
terlihat pada Gambar 2 di bawah ini.10 (Lihat 
Gambar 2). 
Generasi awal Bisphosphonate 
(Etidronate dan Clodronate) merupakan 
Bisphosphonate Non-Nitrogen yang memiliki 
potensi inhibitor resorpsi tulang yang rendah. 
Sebaliknya, Bisphosphonate Nitrogen 
(Pamidronate, Ibandronate dan Asam 
Zoledronate) merupakan inhibitor resorpsi 
tulang 100-10.000 kali lebih tinggi 
dibandingkan Bisphosphonate Non-Nitrogen.8 
Efek farmakodinamik Bisphosphonate 
adalah mengurangi tingkat resorpsi dan  
aposisi tulang. Keadaan ini terjadi selama 
pasien mendapat pengobatan dengan 
Bisphosphonate secara sistemik.9,11 
Efek farmakokinetik Bisphosphonate ditinjau 
dari bioavailabilitas oral sangat rendah (kurang 
dari 2%), sedangkan standart intra vena 
(100%).12 Setelah Bisphosphonate terikat 
pada tulang, senyawa tersebut dalam keadaan 
tidak aktif sampai dilepaskan selama proses 
remodeling tulang. Senyawa yang dilepaskan 
dapat ditransmisikan ke dalam osteoklas atau 
berikatan dengan area Hydroxyapatite lain 
yang terekspos dan bisa juga diekskresikan 
melalui ginjal. 
 
 
 
 
Gambar 1. Struktur Kimia Bisphosphonate 
   (diambil dari Papapoulos, 2008)9 
 
 
 
Gambar 2. Tipe Bisphosphonate 
(di ambil dari Papapoulos, 2008)9 
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Ketika Bisphosphonate ditransmisikan ke 
osteoklas, senyawa ini akan menghambat 
fungsi sel dan memperpendek waktu hidup 
sel. Jumlah senyawa yang dilepaskan 
tergantung pada tingkat remodeling tulang.12,13 
Penelitian-penelitian pada tahun 1990 
an menunjukkan aksi seluler Bisphosphonate 
terutama pada osteoklas. Aksi 
Bisphosphonate Non-Nitrogen dalam 
menghambat aktivitas osteoklas adalah 
dengan cara bergabung bersama Adenosine 
Triphosphate (ATP) dan menghasilkan 
metabolit seperti nukleotida AppCp yang 
menimbulkan efek toksik pada osteoklas, 
sehingga mengakibatkan apoptosis (kematian 
sel) osteoklas.14,9 
Berbeda dengan Bisphosphonate 
Non-Nitrogen, Aksi Bisphosphonate Nitrogen 
terhadap osteoklas adalah dengan 
mengakibatkan perubahan pada cytoskeleton 
osteoklas, seperti hilangnya ruffled border dan 
terputusnya cincin actin sehingga osteoklas 
menjadi tidak aktif dan mengalami apoptosis. 
Aksi ini terjadi karena Bisphosphonate 
Nitrogen menghambat Farnesyl 
Pyrophosphate Synthase (FPPS). FPPS 
adalah enzim Mevalonate yang bertanggung 
jawab untuk pembentukan Guanidine 
Triphosphatase (GTP ase). GTP ase penting 
untuk fungsi dan survival osteoklas. Sehingga 
hal ini secara tidak langsung menekan 
aktivitas osteoklas.9,15,14 
Penelitian-penelitian tentang efek 
pemakaian Bisphosphonate pada pergerakan 
gigi ortodonti menunjukkan bahwa pemakaian 
Bisphosphonate dapat menghambat 
pergerakan gigi ortodonti.2,4,16 Hasil penelitian 
tersebut didukung oleh Adachi (1994) dan Lee 
et al (2001) yang menggunakan injeksi lokal 
Bisphosphonate Risedronate pada hewan 
coba tikus.17,18 Kim et al (1999) dan Sato et al 
(2000) juga memberikan hasil penelitian 
serupa, tetapi dengan menggunakan 
Bisphosphonate Pamidronate.19,20 Sedangkan 
Liu et al (2004) dan Choi et al (2010) 
menggunakan Bisphosphonate Clodronate 
yang juga mendukung hasil penelitian ini.21,22 
Hasil penelitian yang sama juga ditunjukkan 
oleh Karras et al (2009) dan Kaipatur et al 
(2013) dengan menggunakan Bisphosphonate 
Alendronate.23,15 Ozturk (2011), Sirsoontorn et 
al (2012) dan Ortega et al (2012) juga 
memberikan hasil penelitian yang mirip 
dengan menggunakan Bisphosphonate 
Zoledronate.5,24,25 
Akan tetapi hasil penelitian di atas 
tidak sejalan dengan hasil penelitian yang 
dilakukan oleh Keles et al (2007). Hasil 
penelitian Keles et al menunjukkan 
terhambatnya pergerakan gigi ortodonti 
setelah pemberian Bisphosphonate 
Pamidronate secara sistemik dan aplikasi 
gaya ortodonti tidak signifikan. Hal ini mungkin 
berhubungan dengan jumlah sampel yang 
lebih sedikit.26 
Sementara itu, penelitian Igarashi et al 
(1994), Kim et al (1999), Sato et al (2000), Lee 
et al (2001), Liu et al (2004), Keles et al 
(2007), Fujimura (2009) dan Ozturk et al 
(2011) lebih jauh lagi secara histologis 
mengungkapkan bahwa Bisphosphonate 
mengurangi jumlah osteoklas dan mengubah 
struktur serta fungsi resorpsi osteoklas selama 
pergerakan gigi ortodonti.2,4,24,18,19,20,21,26 
Sebagai tambahan beberapa 
penelitian juga mengungkapkan mengenai 
pengaruh Bisphosphonate terhadap resorpsi 
akar setelah pergerakan gigi ortodonti. 
Beberapa peneliti menemukan adanya 
pengurangan resorpsi akar pada hewan coba 
tikus yang diberi Bisphosphonate setelah 
aplikasi gaya ortodonti.2,4,21,22,25 
Tetapi penelitian lain yang dilakukan 
oleh Atatli et al (1996) menunjukkan hasil yang 
berbeda, yaitu tidak terdapat pengurangan 
resorpsi akar pada pemberian Bisphosphonate 
Alendronate setelah pergerakan gigi ortodonti. 
Akan tetapi hasil ini harus diperhatikan dengan 
hati-hati karena jumlah sampel penelitian yang 
sedikit.6 
Lebih lanjut penelitian oleh Ortega el 
menunjukkan bahwa Bisphosphonate 
Zoledronate yang diberikan dalam dosis kecil 
secara lokal dapat menyediakan penjangkaran 
maksimum dalam penutupan ruang bekas 
pencabutan. Selain itu terlihat bahwa 
Bisphosphonate Zoledronate dapat mencegah 
tejadinya kehilangan tulang pada area 
pencabutan. Zoledronate merupakan tipe 
Bisphosphonate Nitrogen terbaru yang 
memiliki sebuah cincin heterocyclic. Obat ini 
10.000 kali lebih potensial sebagai anti-
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resorpsi dibandingkan Etiodronate 
(Bisphosphonate Non-Nitrogen)dan memiliki 
afinitas tulang yang paling tinggi dibandingkan 
dengan tipe Bisphosphonatelainnya.25 
Akan tetapi Bisphosphonate juga 
memiliki beberapa efek samping yang perlu 
dipertimbangkan.16 Efek samping 
Bisphosphonate yang paling potensial adalah 
Osteonekrosis pada maksila atau mandibula 
terutama pada penggunaan Bisphosphonate 
secara intra vena dan oral yang kronis. 
Terjadinya Osteonekrosis pada tulang maksila 
dan mandibula disebabkan karena 
Bisphosphonate juga memiliki sifat anti-
angiogenic. Anti-angiogenic dapat 
didefinisikan suatu sifat yang dapat 
menghambat pembentukan pembuluh darah 
baru. Akumulasi konsentrasi tinggi senyawa ini 
di dalam jaringan tulang menunjukkan dapat 
menghambat proliferasi endotelial dan 
mengurangi pembentukan kapiler serta aliran 
darah, sehingga hal ini merupakan faktor 
predisposisi terjadinya Avascular 
Osteonekrosis. Akan tetapi hasil penelitian-
penelitian sebelumnya menunjukkan insiden 
Osteonekrosis yang rendah.12,16,27,28,29,30 
Selain itu juga terdapat laporan terjadinya 
Oesophagitis dan Ulserasi mukosa yang 
berhubungan dengan penggunaan 
Bisphosphonate secara oral.6,31 
Di sisi lain, beberapa kasus mengenai 
perawatan ortodonti pada pasien yang 
mengkonsumsi Bisphosphonate telah 
dilaporkan. Penelitian Lotwala et al (2012) 
menunjukkan penggunaan Bisphosphonate 
berhubungan dengan waktu perawatan 
ortodonti yang lebih lama terutama pada 
pasien dengan kasus pencabutan, penutupan 
ruang yang kurang baik dan kesejajaran akar 
sulit diperoleh.16 Dua penelitian lainnya juga 
menunjukkan kesulitan menutup ruang bekas 
pencabutan dan sulit mencapai kesejajaran 
akar gigi pada pasien yang menggunakan 
Bisphosphonate.24 
 
PEMBAHASAN 
Banyak penelitian di bidang kedokteran dan 
kedokteran gigi berbagai metodologi penelitian 
yang menunjukkan efek Bisphosphonate 
dalam menghambat proses resorpsi tulang 
oleh osteoklas. Beberapa penelitian in vivo di 
bidang Kedokteran menunjukkan bahwa 
Bisphosphonate dapat memelihara struktur 
tulang trabekular dan tulang kortikal, 
mengurangi porositas tulang kortikal dan 
meningkatkan mineralisasi tulang. Di bidang 
Kedokteran Gigi, Bisphosphonate juga telah 
banyak diteliti, seperti yang berhubungan 
dengan bedah implant, Periodontitis dan defek 
tulang alveolar.  
Di bidang ortodonti, penelitian yang 
dilakukan secara in vivo baik secara lokal atau 
sistemik pada hewan coba, hasilnya 
menunjukkan adanya pergerakan gigi yang 
terhambat. Hal ini memberi makna bahwa 
penggunaan Bisphosphonate secara tidak 
langsung dapat menambah sifat penjangkaran 
pada perawatan ortodonti. Namun dapat juga 
dimaknai bahwa Bisphosphonate dapat 
merupakan penghambat dalam perawatan 
ortodonti sehingga waktu perawatan lebih 
lama. Terutama pada pasien dengan kasus 
pencabutan yang mendapatkan terapi 
Bisphosphonate. Temuan-temuan diatas juga 
didukung oleh penelitian-penelitian yang 
menunjukkan hasil bahwa Bisphosphonate 
mengurangi jumlah osteoklas dan mengubah 
struktur serta fungsi resorpsi osteoklas. Hal ini 
yang menjelaskan mengapa pergerakan gigi 
ortodonti terhambat dan resorpsi akar 
berkurang. Akan tetapi penelitian lebih lanjut 
pada manusia dibutuhkan untuk 
mengkonfirmasi hasil yang diperoleh pada 
penelitian-penelitian dengan hewan coba. 
Selain itu, tetap harus diingat bahwa 
pada pasien dengan riwayat penggunaan 
Bisphosphonate harus diberitahukan adanya 
risiko-risiko yang mungkin terjadi sebelum 
perawatan ortodonti seperti kemungkinan 
terjadinya osteonekrosis dan waktu perawatan 
ortodonti yang lebih lama karena 
Bisphosphonate dapat menghambat 
pergerakan gigi ortodonti secara umum. 
 
KESIMPULAN 
Hasil beberapa penelitian in vivo dan in vitro 
menunjukkan Bisphosphonate dapat 
menghambat pergerakan gigi. Jika Ortodontist 
dapat memperoleh keuntungan dari 
Bisphosphonate dan mengesampingkan efek 
samping yang mungkin terjadi, hal ini mungkin 
dapat menjadi terobosan baru dalam 
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menambah sifat penjangkaran dalam 
perawatan ortodonti. Sehingga sistem gaya 
ortodonti akan semakin sederhana dan aman 
serta perawatan ortodonti akan lebih efektif 
dan efisien. Hal ini tentu saja akan memberi 
keuntungan baik bagi pasien maupun 
Ortodontis. 
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